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Abstract of EP0529396 

Matrices, containing compositions comprising 

(a) microcrystalline cellulose, 

(b) highly disperse silica, 

(c) at least one lipophilic constituent, selected from the group consisting of the oils, fats and waxes, and 

(d) if desired acrylate polymers and/or copolymers, 

and optionally one or more cosmetic or pharmaceutical active compounds. 



http://v3.espacenetxom/textdoc?PRT=yes&sf=^&FIRST=l&F=0&CY=ep&LG-en&DB... 11/12/2003 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



N 



© Veroffentiichungsnummer: 0 529 396 A1 
EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



@ Anmeldenummer: 92113641.2 
@ Anmeldetag: 11.08.92 


Q]) Int. CIA Abll\ y/2U, Aoir\ y/lb 


® Prioritat: 22.08.91 DE 4127665 


(J) Anmelder: Beiersdorf Aktiengesellschaft 




Unnastrasse 48 


© Veroffentlichungstag der Anmeldung: 


W-2000 Hamburg 20(DE) 


03.03.93 Patentblatt 93/09 






<§) Erfinder: Helnze, Friedrlch, Dr. 


@ Benannte Vertragsstaaten: 


Hudtwalckertwiete 3 


BE CH DE ES FR IT LI 


W-2000 Hamburg 60(DE) 




Erfinder: Wlschnlewskl, Martin, Dr. 




Hannoversche Strasse 1 




W-3016Seelze 1(DE) 




Erfinder: Brlnckman, Silke 




Damm 96 




W-2080 Plnneberg(DE) 



© Galenisch Matrix. 

© Galenische Matrices, enthaltend Zusammensetzungen aus 

(a) Mikrokristalliner Cellulose, 

(b) hochdispersem Siliciumdioxid, 

(c) wenigstens einen lipophilen Bestandteil, gewahlt aus der Gruppe der Ole, Fette und Wachse sowie 

(d) gegebenenfalls Acrylatpolymeren und/oder -copolymeren, 

sowie gegebenenfalls einen oder mehrere kosmetische oder pharmazeutische Wirkstoffe. 
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Die voriiegende Erfindung betrifft eine kosmetische und pharmazeutische Matrix, bevorzugt eine 
feinpartikulare Wirkstofftragermatrtx. Insbesondere betrifft die Erfindung eine Wirkstofftrag rmatrix zur 
gezielten und/oder verzogerten Freisetzung kosmetischer oder pharmazeutischer Wirkstoffe. Ferner b trifft 
die Erfindung eine Tragermatrix, mit Hiff deren es moglich ist, unerwunschte Stoff , b ispielsweis 
5 QberschOssige Korperexsudate vom Korper zu entfernen. Weiterhin betrifft die Erfindung Verfahren zur 
Herstellung einer Wirkstofftragermatrix sowie deren Verwendung fOr kosmetische und pharmazeutische 
Zwecke. 

Die Erfindung betrifft die topische Applikation. 

Wirkstofftragersysteme fOr kosmetische oder pharmazeutische Verwendungen sind an sich gut bekannt 
w und weit verbreitet. Beispiele fOr partikuiSre Systeme sind Mikrokapseln, Nanokapseln und Liposomen bzw. 
Niosomen. Das einfachste Wirkstofftragersystem ist die kosmetische oder pharmazeutische Emulsion, bei 
welcher ein Wirkstoff in die dispergierte Phase eingearbeitet ist. 

Ein grobes Unterscheidungsraster fur diese Darreichungsformen ist ihre GroBe. Die Grofle der Mikro- 
kapseln, wie auch die der dispergierten Emulsionstropfchen, liegt im Mikrometerbereich. Die Grofle der 
15 Nanokapseln liegt im Nanometerbereich. Liposomen und Niosomen nehmen GroBen einiger Nanometer bis 
einiger Mikrometer ein. Niosomen stellen Varianten der Liposomen dar, welche sich durch eine besondere 
Membranzusammensetzung auszeichnen. 

Wirkstofftrager werden einesteils eingesetzt, urn den oder die Wirkstoffe vor UmwelteinflUssen wie 
Oxidation oder Licht zu schOtzen. En anderer Bestimmungszweck kann sein, mit Hilfe des betreffenderv 
20 Tragersy stems den oder die Wirkstoffe gezielt am Anwendungsort freizusetzen. So wird beispieisweise 1 
angestrebt, mit Hilfe von kosmetischen Zubereitungen auf der Basis von Liposomen Wirkstoffe nicht auf der 
Haut verweilen zu lassen, sondern sie durch Diffusion durch die oberste in die tieferen Hautschichten zu 
transportieren. Dort soil sich die Wandung der Liposomen auf 15 sen und die Wirkstoffe freisetzen. WOrde 
der Wirkstoff ohne ein solches System auf die Haut aufgetragen, so wOrde der Wirkstoff nutzlos oder doch 
25 gr5Btenteils ungenutzt auf der Haut verbieiben, oder er wOrde nicht optimal oder exakt am eigentlichen 
Wirkort zur Wirkung gelangen. 

Unter kosmetischer Hautpf lege ist in erster Linie zu verstehen, daB die natOrliche Funktion der Haut als 
Barriere gegen UmwelteinflOsse (z.B. Schmutz, Chemikalien, Mikroorganismen) und gegen den Veriust von 
korpereigenen Stoffen (z.B. Wasser, natOrliche Fette, Elektrolyte) gestarkt oder wiederhergestellt wird. 
30 Wird diese Funktion gestort, kann es zu verstarkter Resorption toxischer oder allergener Stoffe oder 
zum Befall von Mikroorganismen und als Folge zu toxischen, irritativen oder allergischen Hautreaktionen 
kommen. 

Ziel der Hautpflege ist es ferner, den durch tagliche Waschen verursachten Fett- und Wasserverlust der 
Haut auszugleichen. Dies ist gerade dann wichtig, wenn das natOrliche Regenerationsvermogen nicht 
35 ausreicht. AuBerdem sollen Hautpflegeprodukte vor UmweKeinflGssen, insbesondere vor Sonne und Wind, 
schOtzen und die Hautalterung verzogem. Dies ist allerdings oft nur durch Einsatz kosmetisch aktiver 
Wirkstoffe zu bewerkstelligen. Ziel der Entwicklung kosmetischer Zubereitungen ist es dann, die Wirkstoffe* 
stabil in die Formulierungen einzuarbeiten und dort uber langere Zett stabil aufrechtzuerhalten. 

Es kann auch im Sinne der Hautpflege sein, OberschQssige Hautfette, Schweifi und deren Zersetzungs- 
40 produkte von der Haut zu entfernen. Im allgemeinen 15 sen Seifen und synthetische Detergentien diese 
Aufgabe. Da diese jedoch meist des Guten zuviel tun, wird Dusch- und BadeprSparaten oft ein rUckfetten- 
des Agens zugesetzt 

Medizinische topische Zusammensetzungen enthalten in der Regel ein oder mehrere Medikamente in 
wirksamer Konzentration. Der Einfachheit haJber wird zur sauberen Unterscheidung zwischen kosmetischer 
45 und medizinischer Anwendung und entsprechenden Produkten auf die gesetzlichen Bestimmungen der 
Bundesrepublik Deutschland verwiesen (z.B. Kosmetikverordnung, Lebensmittel- und Arzneimittelgesetz). 

Die Zubereitungen des Standes der Technik weisen jedoch einige Nachteile auf: Durch viele der 
betreffenden Darreichungsformen die chemische Stabilisierung mancher oxidationsempfindlichen, lichtemp- 

findlichen oder hydrolyseempfindlichen Stoffen nicht gewahrieistetrSollen pharmazeutische-Wirkstoffe zur- 

50 Anwendung gebracht werden, ist dieser Nachteil naturlich besonders bedenklich. So ist im Falle von in 
Emulsionen gelosten Wirkstoffen mit chemischen Umwandlungen der Wirkstoffe oder Reaktionen verschie- 
dener Wirkstoffe untereinander oder Reaktionen der Wirkstoffe mit anderen Stoffen, z.B: Hirfs- oder 
Zusatzstoffen zu rechnen. 

Bei kosmetischer Anwendung ist zu beklagen, daB insbesondere die Rxierung leichtflGchtiger Substan- 
55 zen, z.B. etherischer Ole, Arom n, Parfums meist unzur ich nd ist. Aber auch d r Nacht il, daB auch viel 
kosm tische Wirkstoffe instabil sind und gegen Denaturierung geschOtzt werden mOssen, laBt sich durch 
herkSmmliche Wirkstofftrsigersysteme nur in begrenztem MaB bewerkstelligen. 
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Auch die Freisetzungscharakteristik n der Zubereitungen des Standes der Technik sind haufig ungenu- 
gend. So kann es geschehen, dafl manche Matrices einen Wirkstoff in einem einzigen Schub abgeben, 
andere wiederum geben den eingearbeiteten Stoff so langsam ab f dafi eine kosmetische Oder therapeuti- 
sche Wirkung nicht zustandekommt. 
5 Aus der Firmenschrift von Dow Corning "Offene Fragen zur Verarbeitung von Poiytrap R", unter dem 
Kapitei "Acrylates Copolymer: A Technique for Entrapping Cosmetic Actives" von W.LKIein und 
A.J.DiSapio, Dow Coming, Montgomery, New York, sind Zusammensetzungen bekannt, in welchen eine 
Acrylatmatrix ais Tragermatrix fOr Lidschatten und Rouge sowie als Absorptionsmatrix eines Hautfettadsor- 
bers dient. 

70 Diese Zusammensetzungen haben jedoch den Nachteil, dafl die Matrices beim Auftragen auf die Haut 
zu leicht zerbroseln. Die erwiinschte gleichmaflige Freigabe eines Wirkstoffes kann auf diese Weise nicht 
bewirkt werden. Angestrebt ist vielmehr, dafl die Matrix allmahlich durch Reibung an Substanz verliert und 
dabei, indem sie sich in immer kleinere Fragmente zerteiit, den Wirkstoff in die Haut einmassiert Dies 
bedeutet, dafl die Matrix nach dem Erosionsprinzip den Wirkstoff verzogert freisetzt. 

75 Angestrebt ist ferner. da/5 die Matrix dabei als Festkorper erhalten bleibt und nicht in den gelosten 
Zustand ubergeht 

Der Stand der Technik weist hier keine brauchbaren Matrices auf. Alle bekannten feinpartikularen 
Tragersysteme weisen mindestens einen der folgenden Nachteile auf: 

Die Partikel sind schlecht verteiibar, sie sind poros und Gberdies in den meisten Fallen von sehr 
20 unregelmafliger Form und keineswegs rund. 

Die Partikeigroflenverteilung ist autferst inhomogen. Dadurch ist eine gezielte Steuerbarkeit der Wirk- 
stofffreisetzung nicht gewahrletstet. 

Die Partikel sind nur im Labormaflstab erhaltlrch, aber nicht grofltechnisch herstellbar. 
Die Partikel sind von mangelhafter mechanischer Resistenz. Daher sind sie nur in ungenugender Weise 
25 verteiibar und/oder lagerstabil. ihre in den Endformulierungen eigentlich angestrebten Eigenschaften sind 
somit nicht erreichbar. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung war also, Mittel zur Verfugung zu stellen, welche nicht mit den 
Mangeln des Standes der Technik behaftet sind. Insbesondere sollten Tragermatrices zur VerfCgung 
gestellt werden, welche nicht nur iiber gOnstige Freigabecharakteristika fur kosmetische und pharmazeuti- 
30 sche Wirkstoffe verfugen, sondern uberdies als Absorptionsmaterial zum Abtransport unerwunschter Stoffe, 
beispielsweise uberschussiger Korperexsudate geeignet sind. 

Es hat sich Uberraschend herausgestellt, und darin liegt die Losung der Aufgabe begrQndet, dafl 
Zusammensetzungen aus 
(a) Mikrokristal liner Cellulose, 
35 (b) hochdispersem Siliciumdioxid, 

(c) wenigstens einen lipophilen Bestandteil, gewahlt aus der Gruppe der Ole, Fette und Wachse 
* (d) gegebenenfalls Acrylatpolymeren und/oder -copolymeren 
hervorragende Galenische Matrices darstellen, die die Probleme des Standes der Technik losen und den 
Zubereitungen des Standes der Technik Technik Uberlegen sind. 
40 Im Zusammenhange mit der voriiegenden Erfindung bedeutet der Begriff "Galenische Matrix" einen 
FestkSrper, der in der Kosmetik und/oder der Pharmazie als Tr2germaterial dient Dabei ist in den Begriff 
eingeschlosseni dafi die Matrix als Tra*ger fUr Wirkstoffe dienen kann wie auch als Adsorptionsmittel oder 
Absorptionsmittel fOr unerwQnschte Stoffe. 

Insbesondere hat die vorliegende Erfindung den Vorteil, da0 es mit ihrer Hilfe mdglich ist, extrudierbare 
45 Massen zu gewinnen, welche auf einfache Weise in handelsublichen Extrudern verarbeitet werden konnen, 
ohne daB an den zu wahlenden Temperaturbereich, die erforderlichen Maschinenteile oder sonstige 
Parameter besondere Anforderungen gestellt wQrden. 

Dariiberhinaus ist es ein besonderer Vorteil, daB erfindungsgemaB thermolabile Wirkstoffe gegebenen- 
falls erst bei niedrigeren Temperaturen, beispielsweise Raumtemperatur zugesetzt werden und so beson- 
so ders schonend weiterverarbeitet werden konnen. 

Vorteilhaft und uberraschend ist ferner, dafl die erfindungsgemaBen galenischen Matrices nach dem 
Extrusionsvorgang durch Ubliche Techniken zu kugelfSrmigen oder wenigstens annaherungsweise kugelfor- 
migen Objekten geformt w rden, und dies aufgrund ihrer hohen mechanischen Resistenz probl mlos in 
Ubliche kosmetisch oder pharmazeutisch Grundlag n eingearbeitet werden konnen. Vielmehr war aber in 
55 K nntnis des Standes der T chnik anzunehmen, dafl aufgrund der Zusammensetzung, insbesondere des 
Siliciumdioxidanteils, die Extrudate beim Versuch der Spharonisierung zerbrockeln oder bei Zusatz von 
Lipidanteilen verkleben od r aggiomerieren wtird n. 
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Die Mikrokristalline Cellulose wird bevorzugt gewahlt aus der Gruppe der Cellulosearten, die ein 
Molg wicht von etwa 20000 bis 80000, insbesondere 30000 - 50000 b sitzen. Cellulosearten die besonders 
vorteilhaft sind. zeichnen sich durch Partik Igro/ten von etwa 1 - 100 urn, insbesondere aber 10 - 50 urn 
aus. 

Handelsprodukte sind beispielsweise unter der Handelsbezeichnung Avicel* erhaltlich. ? } . 

Das hochdisperse Siliciumdioxid wird bevorzugt gewahlt aus der Gruppe der hochreinen, rontgena- 
morphen Siiiciumdioxidsorten, insbesondere solchen, die durch Hydrolyse von SiCU in einer Knailgasflam-^ 
me erzeugt werden k6nnen, besonders bevorzugt aus der Gruppe der Produkte, welche die Handelsbe- 
zeichnung Aerosil R tragen. 

Die Polyacrylate werden vorteilhaft gewahlt aus den Polymeren der Gruppe der Struktureinheit 
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40 Ri stellte dabei einen Niedrigalkylenrest dar, R2 einen Niedrigalkylrest Das VerhSltnis von x : y zueinander 
1st vorteilhaft aus dem Bereich von etwa 1 : 5 bis 5 : 1 zu wShlen. 

Vorteilhaft ist insbesondere, die Acrylatpolymere aus der Gruppe der mit der Handelsbezeichnung 
"Polytrap" versehenen Polymere zu wShlen. Von den letzteren ist das Produkt Polytrap Q5-6603 das 
Bevorzugte. 

45 Vorteilhafte Zubereitungen betreffen Zusammensetzungen aus 



(a) 


1 


- 40 Gew.~% 


mikrokristal liner Cellulose 


-(b)- 


_5. 


_v95_Gew.-%_ 


_eines lipophilen.Bestandteils. gewahlt-aus.der-Gruppe.decFette.-Qle-und Wachse 


(c) 


1 


- 45 Gew.-% 


hochdispersen Siliciumdioxids sowie 


W 


0 


- 35 Gew.-% 


eines Acrylat-Polymers, sowie 



gegebenenfalls ein n Oder m hrere kosm tisch Oder pharmazeutische Wirkstoffe und gegebenenfalls 
Hilfs- und/od r Zusatzstoffe. 
55 Bevorzugt enthalt n die erfindungsgemaflen Zusamm nsetzungen 
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(a) 


1 - 20 Gew.-% 


mi krokristalli ner Cellulose 


(b) 


20 - 95 Gew.-% 


ein s lipophil n B standteils, gewahlt aus der Gruppe der Fett , Ole und Wachs 


(c) 


1 - 45 Gew.-% 


hochdispersen Siiiciumdioxids sowi 


(d) 


1 - 20 Gew.-% 


eines Acrylat-Polymers, sowie 



gegebenenfails einen Oder mehrere kosmetische oder pharmazeutische Wirkstoffe und gegebenenfalls Hilfs- 
und/oder Zusatzstoffe. 

Ganz besonders vorteilhaft sind Zusammensetzungen, enthaltend 

70 



(a) 


4- 


15 Gew.-% 


mikrokristalliner Cellulose 


(b) 


50- 


95 Gew.r% 


eines lipophilen Bestandteils, gewahlt aus der Gruppe der Fette, Ole und Wachse 


(c) 


1 - 


10 Gew.-% 


hochdispersen Siiiciumdioxids sowie 


(d) 


5 - 


15 Gew.-% 


eines Acrylat-Polymers, sowie 



gegebenenfalls einen oder mehrere kosmetische oder pharmazeutische Wirkstoffe und gegebenenfalls 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffe. 

Die lipophilen Wirkstoffe konnen dabei vorteilhaft in die Gruppe (b) einbezogen und einberechnet 
20 werden. 

Die Ole, Fette und Wachse konnen aus alien in Kosmetik und Pharmakologie ublichen Komponenten 
gewahlt werden, als da sind ParaffinSle und -wachse, pflanzliche und tierische Ole, Fette und Wachse, z.B. 
Hanfwachs, Fiachswachs, Bienenwachs und dergleichen, Silikonole, synthetische Wachse, z.B. Cetylpafmit- 
at, Cetylstearat und dergleichen, Mono,- Di- und Triglyceride, Fettsauren, Fettalkohole, Montanwachse und 
25 dergleichen mehr. 

Die Wirkstoffe konnen sehr vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der lipophilen Wirkstoffe, 
insbesondere aus folgender Gruppe: 

Acetylsalicylsaure, Atropin, Azulen, Hydrocortison und dessen Derivaten, z.B. Hydrocortison-1 7-valerat, 

Vitamine. z.B. Vitamine der B- und D-Reihe, sehr gOnstig das Vitamin Bi, das Vitamin B12, das Vitamin D3, 
30 aber auch die Vitamine A, E, K, Bisabolol, ungesattigte Fettsauren, namentlich die essentiellen Fettsauren 

(oft auch Vitamin F genannt), insbesondere die gamma-Linolensaure und Olsaure, Chloramphenicol, 

Prostaglandine. Thymol, Campher, Extrakte oder andere Produkte pflanzlicher und tierischer Herkunft, z.B. 

Rschole, Lebertran und so weiter. 

Besonders vorteilhaft ist es auch, die Wirkstoffe aus der Gruppe der rGckfettenden Substanzen zu 
as wahlen, beispielsweise, Eucerit und Neocerit. 

Mit dieser Auflistung ist das Potential der vorliegenden Erfindung natOrlich nicht erschopft Vielmehr 

kann der Fachmann ohne erfinderisches Dazutun weitere Wirkstoffe verwenden, ohne das Gebiet der 

vorliegenden Erfindung zu vertassen. 

Bevorzugte Hilfs- und Zusatzstoffe sind beispielsweise Verdicker, FQIIstbffe, ParfOmole, Farbstoffe, 
40 Emulgatoren, Wirkstoffe wie Vitamine oder Protelne, Lipidkomponenten, insbesondere Hautverwandte Lipide 

oder Lipide die denen der Haut Shneln, Trennmittel, pharmazeutische Wirkstoffe, Lichtschutzmittel, Stabiii- 

satoren, Antioxidantien, Insektenrepellentien, Alkohol, Wasser, Salze, proteolytisch oder keratolytisch wirksa- 

me Substanzen usw. 

Die erfindungsgema/ten Zusammensetzungen konnen vorteilhaft nach folgendem Verfahren hergestellt 
45 werden. GerSte, welche sich fOr diese Verfahren als sehr gOnstig herausgestellt haben sind Pelletierpressen 
von SchlQter und "Aeromatik"-Wirbelschichtapparaturen von Giatt . 

Die Bestandteile (a) - (d), gegebenenfalls der oder die Wirkstoffe, sowie alle etwaigen Hilfs- und 
Zusatzstoffe, werden vereinigt und in einem temperierbaren Mischkneter bei Temperaturen zwischen 25 # C 
und 60 *C unter standiger Agitation gehalten. Die auf diese Weise gewonnene Masse wird mit Hilfe einem 
so geeigneten Hilfsmittel, sehr vorteilhaft einer temperierbaren Ringmatrizenpresse, zu zylinderfc5rmigen Prefl- 
agglomeraten extrudiert. Diese Agglomerate werden, vorteilhaft in einer Wirbelschichtapparatur, auf ca 
20' C - 30 *C abgekQhlt. Auch andere Ktlhlvorrichtungen sind gegebenenfalls von Vorteil. 

Fur thermisch weniger stabile Bestandteile kann das erfindungsgemafle Verfahren sehr gOnstig auf 
folgende Weise modifizi rt w rden: 
55 Die Bestandteile (a) - (d) und alle etwaigen Hiffs- und Zusatzstoff , werden v reinigt und in einem 
temperierbaren Mischkneter b i Temp raturen zwischen 25 *C und 40 *C unter standig r Agitation g hal- 
ten. Di auf dies Weise gewonnene Mass wird abgekOhlt und der od r die thermolabilen Wirkstoffe 
zug geben und in einem schn llaufenden Mischkneter (z.B. einem Diosna- Mischer) homogen verteilt. 
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Anschliefiend wird die auf diese Weise entstandene wirkstoffhaltige Matrix mit Hilfe eines geeigneten 
Hilfsmittels, sehr vorteiihaft einer temperierbaren Ringmatrizenpr sse, zu zylinderformigen Prefiagglomera- 
ten extrudiert. Diese Agglomerate werd n, vorteiihaft in einer Wirbelschichtapparatur auf ca 20 *C - 25 *C 
abgekUhtt. 

5 Als Variants dieser beiden Verfahren ist das Folgende zu sehen: 

Die Bestandteile (a) - (d), gegebenenfalls der oder die thermisch stabilen Wirkstoffe, sowie alle etwaigen^ 
Hi !fs- und Zusatzstoffe, werden vereinigt und in einem temperierbaren Mischkneter bei Temperaturen 
zwischen 25 *C und 60 # C unter standiger Agitation gehalten. Die auf diese Weise gewonnene Masse wird 
abgekuhlt und der oder die thermolabilen Wirkstoffe zugegeben und in einem schneilaufenden Mischkneter 

io (z.B. einem Diosna- Mischer) homogen verteilt Anschliefiend wird die auf diese Weise entstandene 
wirkstoffhaltige Matrix mit Hilfe eines geeigneten Hilfsmittels, sehr vorteiihaft einer temperierbaren Ringma- 
trizenpresse, zu zylinderformigen Preflagglomeraten extrudiert. Diese Agglomerate werden, vorteiihaft in 
einer Wirbelschichtapparatur, auf ca 20* C - 30 *C abgekQhlt. Auch andere KGhlvorrichtungen sind gegebe- 
nenfalls von Vorteil. 

75 Die Prefiagglomerate konnen der sogenannten Spheronisierung unterworfen werden, was bedeutet dafi 
sie nach an sich bekannten Verfahren in Kugelgestalt gebracht werden konnen. Sie werden bei diesem 
Vorgang vorteiihaft auf schneilaufenden Spheronizerscheiben durch intensives Rollieren wahrend eines 
Zeitintervails von typischerweise 5-15 Minuten zu kleinen Kugein verarbeitet, die sehr gGnstig im 
Grofienbereich zwischen 250 um und 5 mm liegen konnen. Dem Fachmanne sind die dazu geeigneten 

20 Gerate unter der Bezeichnung Marumerizer oder Spheronizer bekannt 

Das erfindungsgemafie Verfahren erlaubt es erstmals, zu Qberwiegendem Teil lipophile, also in erster 
Linie uberwiegend wachs-, fett- und/oder oihaltige Massen mit Hilfe der an sich bekannten Extrudertechno- 
logie zu spheronisierbaren Agglomeraten zu verarbeiten. Erstaunlich und fur den Fachmann unvorhersehbar 
war, dafi die Zusammensetzungen gemSfi der voriiegenden Erfindung in den entsprechenden Temperaturin- 

25 tervailen genUgend grofie plastische Verformungseigenschaften besitzen, urn sie erfolgreich der Extrusion 
unterwerfen zu kSnnen. Erstaunlich war femer, dafi die Extrudate zudem erfolgreich durch die an sich 
bekannten Verfahren der Spheronisierung zu kleinen Kugein verarbeitet werden konnen. Dabei sind die 
Partikeldurchmesser der Kugein mit grofier Exaktheit reproduzierbar. Es ist femer moglich und vorteiihaft, 
aus den erfindungsgemafien Matrices Partikel mit einem sehr eng begrenzten Partikelgrofienintervall 

30 herzustellen. Aufierdem kann die Massenausbeute an solchen Partikeln mehr als 95 Gew.-% betragen. 

Ein erheblicher Vorteil des mogiichen. eng begrenzten Partikelgrofienintervalles ist, dafi Formulierun- 
gen f enthaltend die erfindungsgemafien gaienischen Matrices eingearbeitete Wirkstoffe gezielt und/oder 
kontrolliert freisetzen konnen, obwohl schon die Matrices an sich Uber hervorragende Bgenschaften dieser 
Art verfugen. 

35 Ein weiterer uberragender Vorteil der voriiegenden Erfindung ist, dafi die Extrudate bzw. die durch 
Spharonisierung gewonnenen Kugein die Stabilitat eines eingearbeiteten Wirkstoffes drastisch erhohen und 
auch die Eigenschaften besitzen, einen Wirkstoff der kontrollierten, bzw. verzogerten Freisetzuijg zur 
VerfUgung zu stellen. 

Es ist moglich und vorteiihaft, die erfindungsgemafien gaienischen Matrices in die Dblichen Zuberei- 
40 teungen des Standes der Technik einzuarbeiten, beispielsweise in hydrophile Gele, TrSgersysteme, Lipoge^ 
!e, Salben, Crimes, einfache Emulsionen (der Typen W/O und O/W), multiple Emulsionen (der Typen 
W/O/W, O/W/O und so weiter), Mischemutsionen, Suspensionen und Losungen. 

Als besonders vorteilhafte Verkorperung der voriiegenden Erfindung wird angesehen, die erfindungsge- 
mafien Matrices in emulgatorfreie Systeme einzuarbeiten, also insbesondere in Gele oder Losungen. 
45 FQr Hilfs-und Zusatzstoffe sind auch hier alle dem Fachmanne an sich bekannten Stoffe dieser 
Stoffgattungen mSglich und vorteiihaft zu verwenden. 

Es ist weiterhin von Vorteil, die erfindungsgemafien Matrices mit den in der Emulsionstechhologie 
Ublichen Mischersystemen den endgGltigen Formulierungen einzuverleiben. 
~~~™ Die^iiephcie"Effindung gesta^eVH^hile~Hilfs-~l^ Wirkstoffe emulptbTfrei irrd^Matrixljh^rWnnr 
so erwUnscht, in der jeweiligen Zubereitung zu haKen, beispielsweise in Geien oder Losungen, so dafi es 
moglich ist, in diesen Systemen das hautirritative und/oder allergene Potential dieser Substanzklasse zu 
vermeiden. Die Erfindung stellt dabei eine Kompartimentierung vom Typus fest/fest, bzw. fest/halbfest im 
pharmazeutisch- t chnologischen Sinne, dar. Damit wird ein stabiles Zweiphasensystem geschaffen, wel- 
ch s die Trennung chemisch inkompatibler Substanzen in ein und demselben Praparat erlaubt und dadurch 
55 zusatzlich Stabilitat schafft Die damit verbundene Immobilisierung der Wirkstoff verringert zud m das 
Risiko mdglicher unerwunschter Reaktionen mit Stoffen der umgebenden flOssigen Phase (z.B. in Gelen, 
Emulsionen, Lipogelen usw.). 
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Durch den vesikularen Verteilungszustand in den Zubereitungen ist eine Verringerung der reaktiven 
Oberflache des Oder der Wirkstoffe erreichbar. 

Auch die endgQItigen kosmetischen und pharmazeutischen Zubereitungen zeichn n sich durch auflerst 
vorteilhafte Wirkung aus. Bei ihnen zeigt sich insbesondere die hohe BefShigung zur kontrollierten und 
5 gesteuerten Wirkstofffreisetzung nach topischer Applikation. 

Sind die Zusammensetzungen gemMfl der vorliegenden Erfindung kosmetischer Natur, so sind folgende 
Verwendungen besonders bevorzugt: 

Scrub-Produkte, Kosmetlkgele, Gesichts- und Korperpfiegezubereitungen, Peelingprodukte, Reinigungspra- 
parate, emulgatorfreie Zubereitungen, Sonnenschutzmittel, Insektenrepellentien, Massagegele, Sportgele, 
io sowie alle kosmetischen Zubereitungen, welche uber einen gewissen Zeitraum auf oder in die Haut 
massiert werden. 

Die Formulierung der jeweiligen kosmetischen Basis dieser Produkte ist dem Fachmanne an sich 
bekannt. 

Die folgenden Beispiele dienen dazu das Wesen der vorliegenden Erfindung zu erlautern, ohne dafl 
rs aber beabsichtigt ist, die Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken. Vielmehr kann der Fachmann eine 
Fulle von Variationen vornehmen, die seinem allgemeinen Fachwissen entspringen, die den Boden der 
vorliegenden Erfindung aber nicht verlassen. Die Mengenangaben der Beispiele bedeuten Gewichts-%, 
sofern nicht ausdrOckiich anders gekennzeichnet. 

20 Beispiel 1 

Kugelformige Lipidtragerpartikel, beispielsweise fur Kosmetikgel 



Mikrokristalline Cellulose 


10,00 


Jojobabl 


15,00 


Cetylstearylalkohol 


38,50 


Aerosil R972 


4,00 


Polytrap 6603 


12,00 


alpha-Tocopherol 


10,00 


Bisabolol 


10,00 


Glycerin 


1,20. 


Farbpigmente 


0,30 



35 

Beispiel 2 

Kugelformige Lipidtragerpartikel, beispielsweise fQr Kosmetikgel 

40 



Mikrokristalline Cellulose 


15,00 


Jojobaol 


15,00 


Cetylstearylalkohol 


38,50 


Aerosil R972 


10.00 


alpha-Tocopherol 


10,00 


Bisabolol 


10,00 


Glycerin 


1,20 


Farbpigmente 


0,30 



Die Bestandteile gemafl den Beispielen 1 und 2 werden nach folgendem Verfahren aufbereitet: 
Alle Bestandteile werden vereinigt und in ein m temperierbaren Mischkneter bei einer T mperatur von 
35 *C und 40 *C unter standiger Agitation g halten. Die auf diese W ise gewonnen Masse wird in einer 
55 temperi rbaren Ringmatrizenpr sse der Firma SchlOter zu zyiind rformigen Preflagglomeraten extrudiert 
Diese Agglomerate werden in einer Wirbelschichtapparatur der Brma Glatt auf ca 25 *C abgeklihlt. Di 
Prefiagglomerate werden auf schnellaufenden Spheronizerscheiben durch intensives Rollieren wahrend 
eines Zeitintervalls von 10 Minuten zu kleinen Kugeln v rarbeitet, di etwa 1 mm Durchmesser aufweisen. 
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Beispiel 3 

Linolensauretrager fUr Dermatherapeutikum 

5 



gamma- Linolensaure 


10,00 


Paraffinum perliq. 


25,00 


Cetytpalmitat 


43,50 


Aerosil 200 


10,00 


Aerosil R972 


3,00 


Mikrokristalline Cellulose 


10,00 


Glycerin 


2,50 



15 Die Bestandteile gemaB Beispielen 3 werden nach folgendern Verfahren aufbereitet: 

Alle Bestandteile, mit Ausnahme der gam ma- Linolensaure, werden vereinigt und in einem temperierbaren 
Mischkneter bei einer Temperatur von 35 °C und 40 °C unter startdiger Agitation gehalten. Nach Abkuhlen 
auf ca. 25 ° C wird die gamma-Unolensaure zugegeben und im Mischkneter homogen in der Masse verteilt. 
Die auf diese Weise gewonnene Masse wird in einer temperierbaren Ringmatrizenpresse der Firma 

20 SchlQter zu zylinderformigen PreBagglomeraten extrudiert. Diese Agglomerate werden in einer Wirbel- 
schichtapparatur der Firma Glatt auf ca 25° C abgekuhlt. 



Versuch 1 

25 Kugelformige Lipidtragerpartikel, die aus einer Zusammensetzung gema3 Beispiel 1 nach dem oben 
beschriebenen Verfahren gewonnen wurden, wurden anhand des folgenden Belastungsversuches unter- 
sucht: 

Auf einer quadratischen Glasplatte der KantenlSnge 20 cm wurden 200 mg kugelformiger Lipidtragerpartikel 
verteilt. Eine ausgewogene Glasplatte der gleichen Grofie wurde aufgelegt und mit einem Glasgefafl 
30 belastet in welches in 100-ml-Schritten Wasser eingefUilt wurde. Zwischen den AuffUllschritten wurde der 
AuffUIIvorgang 30 Sekunden lang unterbrochen. Es wurden 5 Experimente auf diese Weise durchgefuhrt 

Das Gesamtbelastungsgewicht bei Zerdrucken der ersten Partikel (Ti ) sowie das Gesamtbelastungsge- 
wicht bei Zerdriicken der letzten Partikel wurde ermittelt. 



Experiment 


T, 


T 2 


1 


1625 g 


3485 g 


2 


1630 g 


4030 g 


3 


2900 g 


3500 g 


4 


1450 g 


3050 g 


5 


2790 g 


>5000g 



Versuch 2 

Kugelformige Lipidtragerpartikel, die aus einer Zusammensetzung gemafl Beispiel 2 nach dem oben 
beschriebenen Verfahren gewonnen wurden, wurden in Analogte zu Versuch 1 untersucht: 
Das-Gesamtbelastungsgewicht-bei-Zerdrtlckender-ersten-Partikel-^ 

wicht bei ZerdrOcken der letzten Partikel wurde ermittelt Es wurden 5 Experimente auf diese Weise 
durchgefdhrt. 
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Experiment 


Ti 


T 2 


6 


1555 g 


1200g 


7 


1580g 


3800 g 


8 


2790 g 


3400 g 


9 


1400 g 


2890 g 


10 


2700 g 


4890 g 



Ersichtlich ist, dafl die an sich schon hohe Stabilitat der Zubereitung aus mikrokristalliner Cellulose und 
hochdispersem Siliciumdioxid (Versuch 2) noch durch einen zusatzlichen Gehalt an 
Acrylatpolymeren/copolymeren gesteigert werden kann. 

Beispiel 4 

Hautpflegegei mit kugelformigen Lipidtragerpartikein nach Beispiel 2 



Polyacrylsaure (Carbopoi 940) 


0,50 


NaOH - Losung (5 %) 


3,00 


Glycerin (85 %) 


10,00 


Partikel/Beispiel 2 


3.00 


Sorbinsaure 


0,10 


Wasser VES 


ad 100,00 



PatentansprUche 

1. Galenische Matrices, enthaltend Zusammensetzungen aus 

(a) Mikrokristalliner Cellulose, 

(b) hochdispersem Siliciumdioxid, 

(c) wenigstens einen lipophilen Bestandteil, gewBhlt aus der Gruppe der Ole, Fette und Wachse 
sowie 

(d) gegebenenfalls Acrylatpolymeren und/oder -copoiymeren, 

sowie gegebenenfalls einen Oder mehrere kosmetische oder pharmazeutische Wirkstoffe. 

2. Galenische Matrices nach Anspruch 1 , enthaltend Zusammensetzungen aus 



40 


(a) 


1 - 40 Gew.-% 


mikrokristalliner Cellulose 




(b) 


5 - 95 Gew>% 


eines lipophilen Bestandteils, gewShlt aus der Gruppe der Fette, 5le und Wachse 




(c) 


1 - 45 Gew.-% 


hochdispersen Siliciumdioxids sowie 




(d) 


0 - 35 Gew.-% 


eines Acrylat-Polymers 



sowie gegebenenfalls einen oder mehrere kosmetische Oder pharmazeutische Wirkstoffe und gegebe- 
nenfalls Hi Its- und/oder Zusatzstoffe. 



3. Galenische Matrices nach Anspruch 1, enthaltend Zusammensetzungen aus 



(a) 


1 - 20 Gew.-% 


mikrokristalliner Cellulose 


(b) 


20 - 95 Gew.-% 


eines lipophilen Bestandteils, gewShlt aus der Gruppe der Fette, Ole und Wachse 


(c) 


1 - 45 Gew.-% 


hochdispersen Siliciumdioxids sowie 


(d) 


1 - 20 Gew.-% 


eines Acrylat-Polym rs. 



sowie gegebenenfalls einen oder mehrere kosmetisch oder pharmazeutische Wirkstoffe und gegebe- 
nenfalls Hitfs- und/oder Zusatzstoff . 
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4. Galenische Matrices nach Anspruch 1, enthaltend Zusammensetzungen aus 



(a) 


4-15Gew.-% 


mikrokristalliner Cellulose 


(b) 


50 - 95 Gew.-% 


eines lipophilen Bestandteils, gewahlt aus der Gruppe der Fette, Ole und Wachse 


(d) 


1-10 Gew.-% 


hochdispersen Siliciumdioxids sowie 


(c) 


5-15Gew.-% 


eines Aery lat- Polymers. 



sowie gegebenenfalls einen Oder mehrere kosmetische oder pharmazeutische Wirkstoffe und gegebe- 
w nertfalls Hilfs- und/oder Zusatzstoffe. 

5. Galenische Matrices nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, dafl die Ole, Fette und 
Wachse aus der Gruppe der Paraffinole und -wachse, pflanzliche und tierische Ole. Fette und Wachse, 
z.B. Hanfwachs, Flachswachs, Bienenwachs und dergleichen, Silikonole, synthetische Wachse, z.B. 
15 Cetylpalmitat, Cetylstearat und dergleichen, Mono,- Di- und Triglyceride, Fettsauren, Fettalkohole, 
Montanwachse gewahlt werden. 

. 6. Galenische Matrices nach einem der Anspruche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie in kosmetische 
Oder pharmazeutische Zubereitungen, beispieisweise in hydrophile Tragersysteme, Lipogele, Salben, 
20 Cremes, einfache Emulsionen (der Typen W/O und O/W), multiple Emulsionen (der Typen W/O/W, 
OA/V/O und so weiter), Suspensionen und Losungen eingearbeitet sind. 

7. Verwendung von Galenischen Matrices nach einem der AnsprUche 1 - 5 in einer pharmazeutischen 
Zubereitungen sowie kosmetischen Zubereitungen, insbesondere kosmetischen Zubereitungen gewahlt 

25 aus der folgenden Gruppe: 

Scrub-Produkte, Kosmetikgele, Gesichts- und Korperpflegezubereitungen, Peelingprodukte, Reinigungs- 
praparate, emulgatorfreie Zubereitungen, Sonnenschutzmittel, Insektenrepellentien, Massagegele, 
Sportgele, sowie alle kosmetischen Zubereitungen, welche Qber einen gewissen Zeitraum auf Oder in 
30 die Haut massiert werden. 

8. Verfahren zur Herstellung Galenischer Matrices nach einem der AnsprUche 1 - 6, dadurch gekennzeich- 
net dafi 

35 die Bestandteile (a) - (d), also 

(a) Mikrokristalliner Cellulose, 

(b) hochdispersem Siiiciumdioxid, * 

(c) wenigstens einen lipophilen Bestandteil, gewahlt aus der Gruppe der Ole, Fette und Wachse 
sowie ^ 

40 (d) gegebenenfalls Acryiatpolymeren und/oder -copolymeren und gegebenenfalls der Oder die 

thermisch stabilen Wirkstoffe, sowie alle etwaigen Hilfs- und Zusatzstoffe, vereinigt und in einem 
temperierbaren Mischkneter bei Temperaturen zwischen 25 *C und 60 *C unter standiger Agitation 
gehalten werden, dann, wenn thormolabile Wirkstoffe eingearbeitet werden sollen, nach Abkuhlung, 
die thermolabilen Wirkstoffe zugegeben und mit der Masse homogenisiert werden, die auf diese 

45 Weise gewonnene Masse mit Hilfe einem geeigneten Hilfsmittel, sehr vorteilhaft einer temperierba- 

ren Ringmatrizenpresse, zu zylinderformigen Preflagglomeraten extrudiert wird, diese Agglomerate, 
vorteilhaft in einer Wirbelschichtapparatur, auf ca 20 # C - 30 "C abgekGhlt werden, und die Preflag- 
glomerate gegebenenfalls der sogenannten S pharonisierung unterworfen werden, vorteilhaft derge- 
stalt, daB sie auf schnellaufenden Spheronizerscheiben durch intensives Rollieren wShrend eines 

so Zeitintervalts von etwa 5-15 Minuten zu kleinen Kugeln verarbeitet werden. 
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